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Как известно, нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
могут поражать многие органы и имеют множество 
разновидностей [1–3]. НЭО прямой кишки являются 
относительно редким заболеванием, этиология кото-
рого по-прежнему неясна [2–6]. В последние годы 
отмечается существенный рост заболеваемости НЭО, 
большинство из которых составляют НЭО желудочно-
кишечного тракта. По данным программы SEER 
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) Нацио-
нального института рака США, за период наблюдения 
1992–1999 НЭО прямой кишки составили 18,54 % 
из всех НЭО и 27,44 % из всех гастроинтестинальных 
НЭО [7]. Ретроспективные эпидемиологические 
и клинические исследования показали, что прямая 
кишка занимает 3-е место по частоте возникновения 
НЭО [8–11]. Классификация НЭО гастроинтестиналь-
ного тракта проводится в соответствии с развитием из 
тех или иных отделов эмбриональной кишечной труб-
ки, размером, степенью дифференцировки [11, 12]. 
Классификация Европейского общества по лечению 
НЭО (ENET) и Всемирной организации здравоохра-
нения основана на оценке митотической активности 
(количество митозов на 10 полей зрения) или по ин-
дексу пролиферативной активности Ki-67. Согласно 
этим классификациям опухоли гастроинтестиналь ного 
тракта разделяют на высокодифференцированные 
НЭО низкой степени пролиферативной активности 
(G
1
 — < 2 митозов на 10 полей зрения и Ki-67 < 3 %), 
высокодифференцированные НЭО промежуточной 
степени пролиферативной активности (G
2
 — 2–10 ми-
тозов на 10 полей зрения или Ki-67 от 3 до 20 %), низ-
кодифференцированные нейроэндокринные мелко-
клеточные и крупноклеточные карциномы высокой 
степени пролиферативной активности (G
3
 — > 20 ми-
тозов на 10 полей зрения или Ki-67 > 20 %) [13–15]. 
Высокодифференцированные НЭО характеризуются 
низким пролиферативным потенциалом, способнос-
тью секретировать биологически активные вещества 
и низкой чувствительностью к химиотерапии (ХТ). 
К этой группе могут быть отнесены НЭО разного про-
исхождения, опухоли из хромаффинных клеток (фео-
хромоцитома), медуллярный рак щитовидной железы. 
НЭО являются высокозлокачественными, имеют вы-
сокий пролиферативный потенциал, чувствительны 
к ХТ и лучевой терапии (ЛТ). К этой группе может 
быть отнесен мелкоклеточный рак легкого, мелкокле-
точный и крупноклеточный рак толстой кишки [3, 16].
Стадирование НЭО толстой кишки проводится на 
основании классификации TNM, которая учитывает раз-
меры опухоли, глубину инвазии, наличие региональных 
и отдаленных метастазов [13, 14]. Формирование диа-
гноза основывается на оценке первичной опухоли с ис-
пользованием эндоскопического исследования с био псией 
и гистологическим иммуногистохимическим исследова-
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Представлено редкое клиническое наблюдение нестандартного многокомпонентного лечения пациентки, страдающей низкодиф-
ференцированным нейроэндокринным раком анального канала. Благодаря использованию современных методов лечения, вклю-
чающих химиотерапию, локальную гипертермию, лучевую терапию, удалось добиться полной клинической регрессии рецидива 
нейроэндокринного рака. В статье приводится краткий обзор современного состояния проблемы лечения нейроэндокринных опу-
холей прямой кишки, обсуждаются возможности использования многокомпонентных схем лечения.
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A rare case of treatment policy for recurrent neuroendocrine carcinoma of the anal canal
Y.A. Barsukov, D.F. Kim, S.L. Guturov, S.S. Gordeyev
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow
A rare case of multicomponental treatment of low-differentiated anal neuroendocrine cancer is presented. By using combined treatment in-
volving chemotherapy, local hyperthermia and radiotherapy a complete response of recurrent neuroendocrine cancer has been achieved. 
A review of modern methods of diagnostics and treatment of rectal neurtoendocrine tumors is presented and possibilities of modern combined 
treatment are discussed.
Key words: anal neuroendocrine cancer, combined treatment, local hyperthermia, chemotherapy, radiotherapy
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нием, трансректальной эндосонографии и оценке воз-
можного метастазирования с помощью ультразвукового 
исследования органов брюшной и грудной полости (при 
необходимости магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) или компьютерной томографии (КТ)). При под-
твержденном диагнозе НЭО и наличии клиники, характе-
ризующейся наличием определенных клинических синд-
ромов (синдром Золингера—Элисона, гипергликемия, 
синдром Вернера—Моррисона, синдром глюкагономы), 
обусловленной выделением вазоактивных гормонов (се-
ротонина, гастрина, инсулина, вазоактивного интести-
нального пептида), оценивается уровень функциональной 
активности опухоли, исследованием уровня 5-гидрокси-
индолуксусной кислоты, хромогранина А, синаптофи-
зина, нейронспецифической енолазы [5, 7, 8, 18]. Только 
менее 1 % НЭО толстой кишки продуцируют и секретиру-
ют серотонин или другие биоактивные гормоны и сопро-
вождаются клиническими синдромами, поэтому рутинное 
исследование на наличие вазоактивных гормонов не по-
казано [17]. Тактика лечения больных НЭО толстой киш-
ки зависит от стадии опухолевого процесса, глубины ин-
вазии опухоли и наличия региональных и отдаленных 
метастазов. По рекомендациям Национального института 
рака США, при размере первичной опухоли до 2 см вы-
полняется эндоскопическая трансанальная резекция опу-
холи, при размере первичной опухоли > 2 см и/или мета-
статическом поражении других органов выполняются 
стандартные резекции органов с последующей химио-
лучевой терапией (с применением интерферона, препа-
ратов платины, этопозида, препаратов фторпиримиди-
нового ряда, темозоломида, аналогов соматостатина) [19]. 
В настоящее время активно изучаются режимы с вклю-
чением иринотекана, препаратов таргетной группы, вклю-
чая иматиниб, антиангиогенные препараты, ингибиторы 
 тирозинкиназы и др. Результаты этих клини ческих ис-
следований ожидаются в ближайшее время [3, 4, 7, 8].
Прогноз зависит от места локализации первичной 
опухоли, дифференцировки и стадии. Для высоко-
дифференцированных НЭО прямой кишки 5-летняя 
выживаемость составляет 75,2–88,3 %, для локализо-
ванных форм — 84–90,8 %, при наличии только регио-
нарных метастазов — 36,3–48,9 %, при наличии отда-
ленных метастазов — 20,6–32,3 % [8–10].
В доступной литературе мы не обнаружили описа-
ний успешного химиолучевого лечения с примене нием 
сверхвысокочастотной гипертермии рецидива нейро-
эндокринного рака прямой кишки.
Приводим клиническое наблюдение.
Больная П., 44 года, поступила в отделение прокто-
логии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 13.05.2009 с диа-
гнозом «опухоль прямой кишки». Из анамнеза известно, 
что пациентка больна в течении 1 месяца, когда по-
явились запоры, патологические выделения (кровь, слизь) 
из прямой кишки, боли в промежности. Диагноз установ-
лен по месту жительства, но гистологической верифи-
кации не было. При обследовании в РОНЦ по данным 
ирригоскопии, колоноскопии и трансректального ультра-
звукового исследования был установлен и подтвержден 
диагноз нейроэндокринного рака прямой кишки (рис. 1, 2). 
При ректовагинальном исследовании на левой боковой 
стенке анального канала и нижнеампулярного отдела 
прямой кишки на уровне 3 см от переходной анальной 
складки обнаружена экзофитная изъязвленная, подвиж-
ная опухоль до 2 см в диаметре.
Рис. 1. Эндоскопический вид опухоли
Рис. 2. Проктография с бариевой взвесью
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По данным ультразвуковой эндосонографии по левой по-
луокружности в нижнеампулярном отделе прямой кишки 
определяется экзофитная опухоль размером 2,2 × 1,2 × 1,3 см. 
Опухоль инфильтрирует все слои стенки кишки, без при-
знаков выхода за пределы кишки. Данных, подтверждающих 
метастатическое поражение регионарных ЛУ и других 
 ор ганов, не выявлено. Гистологически опухоль верифициро-
вана как нейроэндокринный рак. В связи с рекомендуемой 
агрессивной тактикой лечения НЭО из-за высокой час-
тоты отдаленного и локального метастазирования [7, 8, 11, 
12, 17], больной 25.05.2009 произведена брюшно-анальная 
резекция прямой кишки по принятой в отделении проктоло-
гии РОНЦ методике с субтотальной демукозацией аналь-
ного канала и низведением сигмовидной кишки.
Послеоперационный период протекал гладко. Больная 
на 16-е сутки выписана под наблюдение онколога по мес-
ту жительства. Гистологическое исследование уда-
ленного препарата и дополнительный иммуногисто-
химический анализ для уточнения характера опухоли 
подтвердили диагноз. По данным гистологии, на рас-
стоянии 1 см от дистального края резекции обнаружен 
плоский опухолевый узел-язва размерами 2,5 × 2 × 0,5 см. 
Опухоль прорастала все слои стенки кишки и имела 
гисто логическое строение мелкоклеточного (нейроэндо-
кринного) рака прямой кишки. В сосудах подслизистой 
оболочки стенки кишки — комплексы клеток рака. 
В 8 из 10 лимфатических узлов параректальной клет-
чатки — метастазы нейроэндокринного рака. По дан-
ным иммуногистохимического исследования — морфоим-
муногистохимическая картина опухоли соответствует 
низкодифференцированному нейроэндокринному раку 
(мелкоклеточному раку) с высокой (G
3  
) степенью злока-
чественности, выраженными признаками апоптоза 
клеток, опухолевыми эмболами в просвете сосудов, не-
кротическими изменениями. Клетки опухоли экспресси-
руют синаптофизин +++, хромогранин (отдельные 
группы клеток) ++, ТТF – 1 ++, фракция пролифери-
рующих клеток по Mib-1 не менее 80 %.
Учитывая агрессивный характер опухоли и лимфоре-
гионарное метастазирование у больной с 29.06.2009 
по 21.12.2009 было проведено 6 курсов адъювантной ХТ 
по схеме EP (этопозид 100 мг/м2 внутривенно 1–3-й дни 
и цисплатин 80 мг/м2 внутривенно в 3-й день). Интервал 
между курсами 3–4 недели, 4-й курс ХТ был проведен с до-
бавлением дистанционной ЛТ на область малого таза, 
разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр, суммарная очаговая доза 
(СОД) 46 Гр. В период с 29.06.2009 по 22.07.2010 данные за 
рецидив заболевания отсутствовали. 22.07.2010 у больной 
диагностирован внекишечный рецидив заболевания с рас-
пространением на стенку влагалища. При ректовагиналь-
ном исследовании в верхних 2/3 влагалища определяется 
опухолевый узел до 4 см в диаметре, инфильтрирующий 
ректовагинальную перегородку. В прямой кишке в зоне 
колоанального анастомоза без признаков рецидива. Гисто-
логическое заключение № 25943: мелкоклеточный рак. 
Цитологическое исследование мазков из влагалища пока-
зало наличие нейроэндокринного рака.
КТ от 23.08.2010: в полости таза по задней полу-
окружности верхней трети влагалища определяется 
опухолевый узел размерами 5,5 × 4,0 см с вовлечением 
шейки матки, преимущественно слева (рис. 3).
Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости и малого таза от 19.07.2010: отдаленных 
метастазов не выявлено, в малом тазу кзади от шейки 
матки, примыкая к ней, определяется объемное образо-
вание 3,7 × 2,4 см. Хромогранин А 20,8 ЕД/л.
Рис. 3. КТ малого таза Рис. 4. МРТ малого таза
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Учитывая ранее проведенное комплексное лечение 
пациентки, было принято решение о проведении адъю-
вантной ХТ 2-й линии с локальной электромагнитной 
гипертермией в УВЧ-режиме радиоволн. С 01.09.2010 
по 23.12.2010 проведено 3 курса ХТ по схеме: иринотекан 
60 мг/м2 внутривенно в 1, 8, 15-й дни курса, карбоплатин 
AUC-3 разовая доза 150 мг внутривенно в 1, 8, 15-й дни 
курса и 3 сеанса локальной гипертермии в дни ХТ.
Уже после проведенного первого курса ХТ полностью 
резорбировался и перестал определяться по данным ин-
струментального обследования экзофитный компонент 
опухоли во влагалище (ультразвуковая эндосонография 
и КТ). Но уровень хромогранина А увеличился до 50,1 ЕД/л. 
У больной после проведения 2 курсов ХТ наблюдалась 
 лейкопения III степени (лейкоциты 1,61 × 10 9/л), в связи 
с возникшей гематологической токсичностью 3-й курс ХТ 
проведен с редукцией дозы иринотекана и карбоплатина 
по схеме: иринотекан в разовой дозе 60 мг внутривенно 
в 1-й, 8-й день и карбоплатин разовая доза 100 мг внутри-
венно в 1, 8, 15-й дни курса. Последний курс ХТ сопровож-
дался дистанционной ЛТ, РОД — 2 Гр, СОД — 24 Гр.
На 01.05.2011, при контрольном обследовании, включав-
шем УЗИ органов брюшной полости, рентгенографию орга-
нов грудной полости, трансректальную эндосонографию, 
МРТ органов брюшной полости (рис. 4), колоноскопию, КТ 
головного мозга, радиосцинтиграфию костей скелета, — 
данные за рецидив заболевания не выявлены. Также отмеча-
лось уменьшение уровня хромогранина А до 13,3 ЕД/л.
Заключение
Представленное клиническое наблюдение явля-
ется примером хорошего эффекта комбинирован-
ного химиолучевого лечения рецидива низкодиффе-
ренцированного (мелкоклеточного) рака анального 
канала с высокой степенью злокачественности. Оце-
нить возможные варианты химиолучевого лечения 
НЭО не представляется возможным по причине ред-
кости заболевания и разнородности групп сравне-
ния. Выбор рациональной тактики лекарственного 
лечения НЭО основан в первую очередь на совре-
менных методах морфологической диагностики опу-
холи и определении ее маркеров. Учитывая высокую 
агрессивность нейроэндокринного рака, хирургиче-
ское лечение, даже с применением адъювантной ХТ, 
может быть малоэффективным.
В данном наблюдении возникший рецидив тре-
бовал проведения калечащей операции с формиро-
ванием противоестественного заднего прохода. Учи-
тывая молодой возраст пациентки и негативное 
отношение к колостомии, предпринята попытка ХТ 
2-й линии с использованием локальной гипертер-
мии в качестве хемосенсибилизатора. Данный вари-
ант лечения может быть альтернативой хирургичес-
кому методу у отобранной группы больных, однако 
окончательно судить о его эффективности можно 
только после накопления большего клинического 
материала.
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